Genomisk medicin og kreeft

Stig E. Bojesen'?

Kreeft er en genetisk sygdom [1]. Denne péstand er ble-
vet gentaget mange gange, men er den udtryk for sub-
stantiel viden? Eller er den bare et moderne udtryk for,
at kreeft er kompliceret? I dag forstar vi kraeft meget
bedre end for bare fa &r siden, men vi arbejder ogsé ud
fra grundleeggende antagelser om kraft, der blev for-
muleret for mere end 100 &r siden. I denne artikel gives
der en status over forskning og klinisk anvendelse af
genomisk medicin inden for kreeft, og med stgtte i
punktnedslag i litteraturen gives der et bud p&, hvor-
dan vi allerede med nutidens indsigt og teknikker vil
kunne forbedre kreeftforlgb betydeligt — fra fgr diagno-
sen til langt inde i behandlingen.
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11866 fremsatte den franske neurolog Paul Broca
(1824-1880) den originale betragtning, at selvom kreeft
er hyppig, og der derfor vil vaere tilfeeldig ophobning af
kreefttilfeelde i familier, er der ogsa familier, hvor der er
alt for hyppig forekomst til, at det kan forklares som en
tilfeeldighed. Med udgangspunkt i sin egen hustrus fa-
milie konkluderede han yderligere, at arveligheden
ikke angér selve sygdommen, men udelukkende tilbg-
jeligheden til at f& sygdommen [2]. 11914 noterede
embryologen Theodor Boveri (1862-1915), at rsagerne
til kraeftcellers adfeerd ma ligge i cellerne selv, og at den
formentlig skyldes tab af vaekstheemmende eller over-
vaegt af vaekstfremmende »kromosomer«. DNA var
kendt, men blev fgrst senere beskrevet som baerer af ge-
netisk information, s& Boveri ramte s taet pa, som han
kunne [3]. Dermed var to grundleeggende dogmer for
kraeft formuleret for over 100 ar siden: 1) Kreeftrisiko
kan vaere arvelig, og 2) kreeft udvikler sig pga. tab af tu-
morsuppressorer og/eller overvagt af onkogener.
Genomisk udforskning af kreeft og anvendelse af
genomisk medicin i klinikken i dag bygger pa dette fun-
dament.

GERM LINE-, IKKETUMOR-DNA

Sjeeldne, nedarvede mutationer, der medfgrer steerkt
gget risiko for mutationsbareren, medfgrer typisk do-
minant arvegang af kreeftrisiko, fordi mutationerne
gdelegger tumorsuppressorgener. En barer har alle-
rede faet pdelagt den ene kopi fra undfangelsen, og nér
den anden ogsa bliver gdelagt pga. tilfeeldige DNA-ska-
der senere i livet, opstér den farste kreeftcelle (Figur 1),
som postuleret af Knudson i 1973 [4]. Mange af disse

gener blev fundet i 1990’erne ved hjalp af sdkaldte
linkage-analyser af store familier [5]. I fgrste halvdel af
2000’erne muliggjorde tekniske gennembrud og kort-
leegningen af det humane genom sékaldte genome-wide
association studies [6]. Ved at undersgge et meget stort
antal (typisk > 300.000) kendte hyppige varianter
spredt over genomet hos det samme individ har man
identificeret mange hundrede hyppige genetiske vari-
anter, hvoraf vi kun kender den biologiske funktion for
de allerfeerreste [7] (Figur 2). Alene bidrager de kun
beskedent til individets risiko, men fordi de er s hyp-
pige, og der er s mange af dem, har de klinisk betyd-
ning [9]. Som hovedregel bidrager hver arvelig DNA-
variation, sjeeldne og hyppige, voldsomme og milde, til
sygdomsrisiko pd samme made, uafhengig af gvrig ge-
netik og formentlig ogsd uafhengig af konventionelle
risikofaktorer. Dette har direkte klinisk betydning, idet
en samlet risikovurdering for et individ dermed er en
relativ simpel multiplikativ model med bidrag fra alle
kendte risikokomponenter [10]. Kvinder, der har en
forstegradsslagtning med brystkraeft, har dobbelt s&
stor risiko for at f& brystkraeft som andre kvinder. Hyp-
pige varianter forklarer ca. 40% af denne arvede risiko
og dermed dobbelt sd meget som de sjeeldne mutatio-

ner [11]. Dette betyder pa den ene side, at der stadig er

uforklaret genetik for brystkraft, og pd den anden side,
at oplysninger om familieer risiko stadig er vigtige for
risikoberegningen.

Hypotetisk er det muligt, at germ line-genetisk vari-
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» Genomisk medicin vil muligggre pree-

Det, de har modtaget fra deres foreel-
dre, og en muteret udgave, der eri
kreeftceller.

» Genomisk medicin har allerede leveret
resultater inden for familiaere kreeft-
syndromer og malrettet behandling af
kreeft.

» Genomiske teknikker far direkte be-
tydning for hele sygdommens forlgb:
risikostratificeret opsporing, diagno-
stik, behandlingsvalg, sygdomsmoni-
torering og recidivovervagning af
kreeft.

cis praediktion af kraeftrisiko i den al-
mindelige befolkning og dermed give
flere fordele og feerre ulemper end et
one-size-does-not fit-all-program.

Ved manifest kraeftsygdom vil
genomisk medicin levere veerdifuld
information om tumor og behand-
lingsrespons far, under og efter
afsluttet behandling. Endelig vil
genomisk medicin drive integrationen
af sundhedsveaesenets handtering af
kraeft.
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g FIGUR 1

Klassisk beskrivelse af Knudsons two-hit-hypotese for opstaen af
arvelig og sporadisk kraeft. A. Kvinden til venstre fik med undfan-
gelsen en gdelagt kopi af et tumorsuppressorgen (for eksempel
BRCA1) fra sin mor, og der skal derfor kun én gdelaeggelse af hen-
des intakte kopi til, for at en celle kan udvikle sig henimod en
brystkraeftcelle. B. Kvinden, der er undfanget med to intakte ko-
pier, skal derimod udsaettes for edelaeggelser af begge kopier,
ferend en brystkraeftcelle kan begynde at udvikle sig. Nylige un-
dersggelser af mange tusinde kvinder med og uden mutationer i
tumorsuppressorgener understreger dog, at denne dikotomt
simple model skal suppleres meget for at producere retvisende ri-
sikoestimater. F.eks. afhanger penetransen for de arvelige muta-
tioner i BRCA1 af, hvor i genet mutationen sidder, samt hvilken gv-
rig genetik og hvilke andre risikofaktorer baereren i gvrigt har. For
kvinder, der ikke er baerere af mutationer, gzelder det ligeledes, at
massiv ophobning af ugunstig hyppig genetik kan give en bryst-
kreeftrisiko, der svarer til den, en kvinde med en BRCA1-mutation
har. Efterhanden som vi laerer at kombinere risikokomponenter
til et samlet estimat, vil den skarpe adskillelse mellem arvelig og
sporadisk kraeft formentlig blive bladt op til fordel for et risikoesti-
mat, der er baseret pa evidens fra 100.000 omfattende undersg-
gelser af germ line-genom, livsstil og familiehistorie.
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ation kan have betydning for behandlingseffekt hos
patienter med kraft, enten pga. genetisk betinget vari-
ation i kroppens farmakokinetik eller i tumorens fgl-
somhed for behandling. Selv i meget store studier har
man dog ikke kunnet finde genetik af betydning.
Arsagerne til dette er uklare, men kan vaere den be-
greensede tilgeengelighed af store — og detaljerede —
prospektive kliniske databaser.

Vurdering af arvelige varianters betydning er indtil
videre en ekspertopgave, men storstilede sekvente-
ringsprojekter af mange tusind individer og internatio-
nalt samarbejde vil styrke evidensgrundlaget for muta-
tionsvurderinger.

Epigenetik

I et af de helt centrale biologiske dogmer postuleres
det, at erhvervede egenskaber ikke kan nedarves. Epi-
genetiske forandringer er séledes per definition ikke ar-
velige. De bliver alligevel omtalt her, da de kan méles i
DNA fra samme vev (leukocytter), som leverer materi-
ale til undersggelse af arvelig genetik. Metylering af be-
stemte cytosinrester i DNA, uden at selve basesekven-
sen @ndres, er en epigenetisk forandring, der kan
kvantificeres. Den mest markante sammenheang med
livsstil ses for et bestemt metyleringslocus pa leukocyt-
ters kromosom 5, der er hypometyleret i mange &r efter
rygeophgr [12]. Denne objektive méling for individers
rygeadfeerd mange ar tilbage i tiden er faktisk bedre til
at praediktere risiko for lungekraft med end den sub-
jektive rygeinformation.

TUMORER

Den rutinemeessige sekventering af store dele af kreeft-
cellers genom har typisk til formél at identificere muta-
tioner, hvis cellebiologiske udtryk kan rammes af
malrettet behandling [13]. Den fglges som oftest af til-
svarende sekventering af germ line-genomet for at fra-
filtrere medfgdte varianter fra bedgmmelsen af en tu-
mors egenskaber.

Dette arbejde har afdekket millioner af mutationer,
der har betydning for mange forskellige facetter af
kraeftcellers biologi. Hertil hgrer, at kreeftceller fra
samme tumor er meget heterogene [14]. Efter grun-
dige sekventeringer kan man opstille en kronologisk se-
kventiel serie af genomiske begivenheder i en tumor,
lige fra dengang stammoderen var en skikkelig normal
celle, der fik den fgrste onkogene mutation, til det tids-
punkt, hvor den vildtvoksende tumor blev udsat for be-
handling, og cellerne blev underkastet darwinistisk se-
lektion af de resistente celler [15].

Disse arbejder tyder p4, at nogle tumorer udvikler
sig som et trae, hvor man kan fglge udviklingen af mu-
tationer fra stammen, over hovedgrenen, sidegrene,
kviste og skud, mens andre udvikler sig mere kaotisk
som buske [16]. Disse resultater bekreafter den klonale
— subklonale hypotese om tumorers udviklingshistorie
fra benign til hgjmalign feenotype, men betyder samti-
dig, at metastaser adskiller sig fra tumoren, og at for-
skellige snit af samme tumor baerer forskellige mutatio-
ner [17]. Vi har ogsé fiet en dybere forstaelse for,
hvordan behandlingsresistens opstar og vedligeholdes.
En indsigt, der formentlig vil pavirke fremtidens onko-
logiske behandlingsprincipper [18].
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De massive meangder data [14], der kommer ud af
sekventeringsprojekter af mange tumorer, har ogsd af-
slgret, at mutationer ikke opstar helt tilfzeldige steder
pa genomet. Studier af sdkaldte mutationssignaturer
[19] giver nye grundvidenskabelige indsigter i tumo-
rers embryonale oprindelse og atiologi og forhdbentlig
nye muligheder for forebyggelse og behandling.

Efter store sekventeringer af tumor-DNA kan man
ogsa beregne den samlede mutationsbyrde, der er et
mal for pdelaeggelsen af tumorens DNA og kan have kli-
nisk betydning for valg af behandling, idet patienten
har stgrre udsigt til gavn af immunterapi, jo stgrre mu-
tationsbyrden er — altsa jo mere fremmed cellen er for
immunsystemet [20]. Udvikling af medikamenter, der
heemmer DNA-reparationsapparatet, i sig selv en ube-
hagelig tanke, har ogsa ngdvendiggjort detaljeret mu-
tationskortleegning for at finde de patienter, der kan
have gavn af behandlingen [21] (Figur 3).

Cellefrit DNA

Patienter med kreeft har hgjere koncentrationer af frit
cirkulerende DNA i plasma end andre. Det stammer fra
nekrotiske og apoptotiske kraftceller, der friggr intra-
cellulleert materiale. Efter isolation kan cellefrit DNA
kvantificeres, undersgges for a priori-bestemte muta-
tioner eller sekventeres for stgrre eller mindre dele af
genomet.

I klinikken er denne teknik allerede i dag i brug til
vejledning af behandlingsvalg/-endring ved at man
maler forekomsten af forskellige mutationer, som tu-
moren er atheengig af for sin veekst, og som kan rammes
med malrettet behandling [22], eller andre mutationer
med betydning for resistens [23]. Tidlig diagnostik bli-
ver formentlig meget hurtigere og mere effektiv ved
hjeelp af disse teknikker, ligesom hgjfrekvent overvag-
ning af en tumors respons pa behandling og monitore-
ring for evt. recidiv efter afsluttet behandling bliver
hurtigere og lettere.

Epigenetik

Global metyleringsanalyse kan i den tidlige diagnostik
maéske alene give et fingerpeg om en tumors oprindelse
og art [24]. Lokalt betyder metylering af cytosinrester i
geners promotorer, altsd de strukturer, der formidler
aktiveringssignaler til et gen, at dette gen ikke udtryk-
kes. Kvantificering af den type regulering har betyd-
ning for valg af terapi [25].

Ribonukleinsyre
En tumors ribonukleinsyre (RNA) er teettere pa feeno-
typen end DNA og er derfor lettere at tolke. F.eks. er tu-
morer, der producerer specielle splejsningsversioner af
mRNA fra onkogener, mere fglsomme over for behand-
ling med inhibitorer end andre.

Ved at male ekspressionsniveauet af 70 gener kan
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man forudsige, om visse kvinder med brystkreeft i tid-
ligt stadium kan fa gavn af adjuvant kemoterapi [26].
Dermed kan man spare de andre for en staerkt bela-
stende behandling.

UDFORDRINGER

Med genomisk medicin kan man levere kompleks diag-
nostik, og allerede udferte undersggelser skal maske
retolkes som fglge af nye forsknings- og behandlings-
resultater.

Denne ggede kompleksitet vil formentlig fgre til
pget centralisering og subspecialisering af klinisk
genomisk ekspertise og drive @ndringer af infrastruktu-
ren for sundhedsvasenet. Kommunikation mellem lee-
ger og borgere/patienter vil formentlig ogsé pavirkes af
genomisk medicin og medfgre gget inddragelse af pa-
tienterne inden undersggelsen, eftersom det ofte vil
vaere ngdvendigt at undersgge germ line-DNA.

Da disse undersggelser kan give uventede resulta-

M FIGUR 2

Arkitektur for arvelige varianter med betydning for brystkraeft, adapteret efter [8]. Arkitekturen
for andre hyppige kraefttyper minder om dette. For brystkreeft kendes over 300 hyppige varian-
ter, der tilsammen forklarer ca. 40% af den familizert betingede overrisiko. De sjaldne mutatio-
ner forklarer derimod kun ca. 20%. Estimaterne for de sjaldne mutationer er grafisk forsimplet,
idet hver mutation i hvert gen har forskellig hyppighed og medfarer forskellig risikosgning. Der
findes ikke hyppige mutationer, der medfarer stor risikoggning. Der findes formentlig tusinder
af sjaeldne varianter, der giver beskeden risikoggning, men for at finde dem, skulle man under-
sgge mange millioner mennesker, og resultatet ville formentlig ikke vaere seerligt anvendeligt.
De intermediaert hyppige mutationer, der medferer intermediger risikoggning, har hidtil vaeret
sveere at identificere, men er for tiden (ultimo 2018) ved at blive identificeret ved hjzelp af mo-
derne genpanelsekventering af mange tusind patienter og kontrolpersoner.

Risikoagning for beerer af varianten, log skala
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o Sjeldne mutationer, typisk identificeret ved hjeelp af linkage-analyser af familier
e Hyppige mutationer, typisk identificeret ved hjelp af genome-wide association studies
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u FIGUR 3

Karikeret effekt af genomisk medicin pa sundhedsvaesenet. Onkologisk behandling er i dag
typisk opdelt efter det organ, tumoren udspringer fra. | takt med gget individualisering af be-
handlingen inden for hver kreefttype, og fordi forskellige tumortyper kan dele genomiske karak-
teristika, hvis malrettede behandlinger hver har deres egne bivirkninger og risici, og fortolknin-
gen af genomiske analyser er kompliceret, vil den nuvaerende infrastruktur, der er baseret pa
anatomi (A), sandsynligvis a&ndres til fordel for en opdeling, der er betinget af de seerlige mu-
tationer, der er tilgaengelig for malrettet behandling (B).
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ter, mdske ogsé med betydning for patientens slaegt-
ninge, ma laegerne og patienterne sammen overveje
disse problemstillinger, inden testen udfgres.

Den kliniske gavn af genomisk medicin forsteerkes,
ved at man samler data fra mange patienter, sdledes at
det samlede evidensgrundlag bliver s& steerkt som mu-
ligt, ndr man vil karakterisere uklare varianter, forudse
behandlingsrespons etc. Dermed accentueres behovet
for strukturer péa tvaers af landegreenser i form af admi-
nistration og lovgivning, der pé den ene side under-
stotter dette formal og pa den anden side tilgodeser
legitime behov for individets beskyttelse. Disse pro-
blemstillinger er vi begyndt at tage fat pd i Danmark
med implementeringen af det Nationale Genomcenter.

PERSPEKTIVER
Over 90% af kreefttilfaeldene i Danmark diagnosticeres
som fplge af symptomer [27]. Dette tal kan opfattes
som udtryk for et sundhedssystem, der evigt halser ef-
ter potentielt fatale begivenheder hos patienten i stedet
for at opdage dem, mens tumoren er lille, og der er
stgrre chance for helbredelse efter behandling. For
brystkreeft [28], prostatakreeft [29], lungekreeft [30] og
snart flere kraeftsygdomme har vi allerede i dag sa stor
viden om genetiske og andre risikofaktorer, at det vil
give mening at tilbyde borgerne opsporingsprogram-
mer afheengig af deres forhandsrisici.

Pga. sundhedsregistre, borgernes uddannelsesni-
veau, elektronisk borgerkommunikation etc. er Dan-
mark et naermest ideelt sted til testning af sddanne sce-

narier for risikostratificeret screening og kan dermed
prage denne spandende udvikling.

Hvis man alligevel har veeret s& uheldig at fa syg-
dommen, vil omfattende genomisk karakterisering
kunne beskrive tumoren og de iboende cellepopulatio-
ner precist, hvilket kunne vaere en hjalp ved til- og fra-
valg af behandling, herunder immunterapi. Man vil
ogsa kunne overvage behandlingseffekt og resistensud-
vikling p& neermest daglig basis ved hjalp af blodprgver
og monitorere for tilbagefald, efter at patienten er ble-
vet erkleret rask.

Genomisk medicin og kreeft er ogsé historien om
rutsjebaneture mellem store skuffelser og opsigtveek-
kende gennembrud, hvoraf de sidste s& klart domine-
rer, nér man kigger i krystalkuglen.
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